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Abstract 



The pharmaceutical composition is in the form of a carrier material with a pharmaceutical agent with 
controlled and delayed release of agent. The release of the agent can be adjusted by varying the particle 
size and the glass transition temperature. 
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Prufung^antrag gem. S 44 PatG ist gestellt _ . 

(8) Pharmazeutische Zubereitung mit kontrollierter und verzogerter Wirkstofff reigabe und Verf ahren zu deren 
Herstellung 

Die Erfindung betrifft eino pharmazeutische Zubereitung 
in Form eines Tragermaterials mit etnem Arzneimittelwirk- 
stoff mit kontrollierter und verzogerter Wirkstofffreigabe 
und Verf ahren zu deren Herstellung. 

Durch Variation der TeilchengroSe und der Glastemperatur 
kann die Freisetzung des Wirkstoffs eingestellt werdeh. 
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] v \ v , ■ -I.,'..' Patentansprflche 

1 jpharmazcutischc Zubcrcitung, bestehend aus einem Tragermaterial mit einem Arzneimittelwirkstqf f mit 
kbntroilierter und verzbgerter Wirkstofffreigabc, dadurch gekennzeichnet, daB das Tragermaterial aus 
einem Emulsionspolymerisat mit einer TeilchengrbBe von 50 bis 500 nm und einer Glastemperatur .zwi- 
sehen — 20° und +40°Cbwbrzugt ^-N>° und ^ao^bestcht 

2 Pharmazeutische Zubereitung nach Ans^nich 1, dadutch gckcnnzeichnet, daB das Tragermaterial mit 
dem Arcneimittelwirkstoffe^ ■ - 

3 Pharmazcutischc Zubcrcitung in Form cines RIms hach Anspruch .i, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Film eine Schichtdickezw^ . . - . 
4. Pharmazeutische Zubcreitung nach Anspruch 1, 2 uhd/bder 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Trager- 
matcrial aus einem emutsionspoly^ 1 

5 Pharmazcutischc Zubcrcitung nach Anspruch 6, dadurch gckcnnzeichnet, daB das Pplymer aus einem, 
emulsionspolymerisierten Copolymerisat von Methyl- und/bder Ethylestern der Acrylr und Methacrylsaure 

15 efph^armazcutischc Zubereitung niach Anspruch t, dadurch gekennzeichnet, daB diese zwischen 1 und 20%, 

bevorzugt 5 bis 10<H> Wirkstoff enthalt \ ..." _ . - . "/ \^ i f « - u " k 

7 Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubcreitung mit verzbgerter Wirkstoff freigabc nach 
Anspruch 2, dadurch gekennzeichnct, daB man den Araiemuttchnrkstbff zusammen mit dem Emulsionspo- 
lymerisat mit einer TeilchengrbBe von 50— SOO nm in eirieWbrganischen Lbsungsmittel Ibst, das Lbsungs- 
mittel abdampft, das feste wirkstoffhaltige Em^sionspolymcrisat bei einer unter der Glastemperatur he r 
genden Tcmpcratur auf cine KorngrbBe zwischefr 10 und 500 urn verinahlt, mit ublichen.TableUierhilfsstof- 
fenverarbeitetundzuTablettenver^^ ( V, . . 

8. Verfahren zur Herstellung eincs Films zur transdenrialeii Application nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, daB man den Arzneimittclwirkstoff zusammen mit dcrh Emulsionspolymerisat in einem organi- 

schen Lbsungsmittel lbst, zu einem Film ausgieBt und das Lbsungsmittel abdampft, den gebifdeten Film mit 
einer dampfundurchiassigen ROckschicht und gegebenerifalis mit einer Klebeschicht versieht und konfek- 
tioniert . ^ ,...,.„.-, . 

30 \. . Beschreibung v \ 

Die Erfindung betrifft cine pharmazeutische Zubereitung in Form eincs Trftgcrmaterials mit einem Arzneimit- 
tclwirkstoff mit kontrollicrtcr und verzbgerter Wirkstofffreigabc und Verfahren zu dercn HersteHung. . ■ . , 
Es ist bekannt, pharmazeutische Zubereitungen ihForm von Kajpseln, Tablctten und Filmcn herzustellen, die 

35 cine gleichbleibende Wirkstofffreisctzuhg gewahrleisten tind sbmit cine konstante Konzentratiqn des Wirkstoff? 
im Kbrper aufrechterhalten. Bei, Kapseln und Tabletteri wird flblichcrwcise die Freigabc des Wirkstoffs durch 
geeighete OberzUge. wie beispielsweise bci Filmtabletten, gesteuert. Depotformen kbnnen auch aus Granulatr 
gemischen unterschiedlicher Trfigerstoffe hergestellt werden, die denAfineimittelwirkstoff verschieden schncll : 
freisetzen. Eine teilbare Tablette mit verzbgertcr Wirkstofffreigabc ist aus der DE-OS 33 14 003 bekannt Bci 

40 dieser aus einem emulsionspolymcrisiertcm Polyacrylat hergestellten Tablette wird die Freigaberate Ober die 
KorngrbBe wie auch KorngrbBenverteilung gesteuert ... . ■ 

Bei Systemen zur transdermalen Applikation kanh die Freigabc des Wirkstoffs durch besondere Membrane 
(US- PS 37 31 683) oder aber auch mit Hilfe von Adjuvantien, beispielsweise Amine, Fette oder hbhere Alkohole, 
eingcstellt werden. ; 

45 Die aus dem Stand der Technik bekannten pharmazeutischen Zubereitungen mit einer ycrzbgerten r VVirkstof U 
freigabe erwiescn sich in der Praxis nicht immer als voll befriedigend Einerseits andern Tablctten, die mit eineni . 
Film Uberzogen sind, nach der Teilung ihr Freigabcverhalten, andererseits ist der aus der DE-OS 33 14 003 
bekannten Kontrollmbglichkeit der Wirkstofffreigabc durch die Einstellung der KorngrbBe Grenzen gesetzt da 
die KorngrbBe nicht beliebig f rci wahibar ist Aufgruhd tcchnischer Problcmc, wie z. B. Inhomogenitau Mindest- 

50 anzahl der mit Wirkstoff beladenen Teilchen, ist die KorngrbBe sowohl nach oben wie auch nach unten begrenzt, 
so daB nicht in jedem Fall eine dem Wirkstoff entsprcchende optimalc freigaberate eingestellt werden kann. 

Oberraschenderweise wurdc gefunden, daB bei einer phannazeutischen Zubereitung aus einem emulsionspo- 
lymerisierten Tragermaterial die Freigaberate durch eihf ache Variation der TeilchengrbBe der emulsionspoly- 
merisierten PolymerkOgelchen wic auch durch Varatioh der Glastemperatur des Pblymeren eingcstellt werden 

55 kann. o 

- Durch die Kombination der Variation der KorngrbBe, der TeilchengrbBe und der Glastemperatur best eh t bei 
pulyerfbrmigen pharmazeutischen Zubereitungen, wie z. B. Tablctten- oder Kapseln die Mbglichkeit die Wirk T 
stoff freigabc der pharmazeutischen Zubcreitung in eiriem weiten Bcrcich cinzustellcn: Bci pharmazeutischen 
Zubereitungen in Form von transdermalen Rlmen kann die Freiga b erate durch Variation der Schichtdicke im 

60 Bercich zwischen 40 tind 200 jim, ' bevorzugt 60 bis 140 ^m, der'TlHcKengrbBc und der Glaste mperatur cinge- 
stellt werden. . , - " * ; . . - . \* - • 

Die TeilchengrbBe bezieht sich auf den Teitchenduirchmesser des polymeren Materials nach dessen Herstel- 
lung und betr&gt erfindungsgemaB 50 bis 500 nm. Die TeilchengrbBe (Durchmesser) kann in Abhftngigkeit v n 
den Polymerisationsbedingungcn eingestellt werden. Eine Abnahme der TeilchengrbBe bewirkt eine Erhbhung 

65 der Freisetzungsrate. 

Die Glastemperatur kann durch Anderung der Monomerzusammcnsetzung eingestellt warden und li gt 
erfindungsgemaB zwischen —20° und + 40° C, bevorzugt zwisch n —10* und H-30°C Ein Anstieg der Glastem- 
peratur ist mit einer Erniedrigung der Freisetzungsrate verbunden. 
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. .. -ii i- » •„ iwirh zwischen 10 und 500 urn. Zur Einstellung dcr KorngroBe wird das 

fa.Is et^rferiich gMiebt. _ p 0 ,v m ere gedgnevdi* sich nach denV EmiiK>ompolynierisationsverfahren 
Als TragermatenaJ ^sind I sofche ^^g^^^^^.C^bididiea Polyacrylnitril. Potyvinyl- 

I^£!*!!^ mit der gewOnschtcn TciIchengr6Be und Glastempera.ur zus^men mu dem W.rkstoff m 
einemmeglichstlcichtnachtigen.LOsungsrnitteliast. ... 

^^SnS^KSS^ Form dieses Rims zur transderma- 

I J ftherarSt K ^SS!SmSm»^ L6sung zu einehi Film definierter Schichtdicke -^egossen. 
dwSSSSSto der Film nach Verdunsten des LOsungsmjlteU eine &*ichtd,cke zw.schcn 40 und 
1oV^^^*Gbi» KOnm. aufweist AnschjieBend kanh der Film, mit emer dampfundurchlass.gen RQck- 
schicnt urid gegebenenfalls etner Klebeschicht yerseheii und konfektiomert werdea _ ^—.u.^ 

ZurHerete!^^ 

d fSZSSSS^h^bA&^k^.M bxidadonsempHndlichen Arzne.m.tteln, gegebenenhlls 
unJer &huUg!raVg«ogen und der erhaltwe.Rteks^d unterhaJb seiner Glastemperatu. ■ .ufdje 
KoSg^Be^isAen lOundSOOum 

^efH^^^^^^Sn^en Appiikatioh bei vbrgegebeneT F.lmdicke und eingear^ 
JS^J^SSS^it £e Freigabera.e durch' Variationen der TeikKehgroBe und der Glastei.pemur*, 

wird. so daB eine verzogerte Freigabe des WirkstolTs nicht mehr gewahrieistet ist Dies kOnnte dur ... eine, 
V 7^Be™n« der KoroirtSe kompcnsicrt werden. hierbei bestttnde jedoch die Gefahr, daB d,e M.nde-tanzahl 

wciten i Bereich-etngestellt werden kann. ; * , • - ■ 

« — • • - :-c Beispiele. V«. . . 

& Sen die in Tab. I. aufgefqhrten eg^^ ^^^^^ r ^ 
beitet uhd auf ihre'Freisetzungsraten hinlmttfsu^t * - . . 

•r - - Tab;I:emulsionsrx>iynieritt^ : /' 



. - : • c i TcilchCTdurchmes^ r .Glastcmperatur . . Filrocharge ; *• * t 
.\ ■ \ . ,dcrl*texteilchcn~. ... , »' . J . 

V- .,. - \ . 50-100 nm ,■: ' \ : \" V --8°C_V A.'".. ^ ... .:.,../.>, ( . " 

....... 50-100 nm. -+-29?C B , 

100-150 nm - 8°C C 

Die ^t«D^! werden durch Abtro^knen cfc Wassers aus d^r jeweiligen Pikpfersib^^ 

£^«Mp». Di. FTd^» g «. t « W urdc g«o.0b CT e.n ? mwll>r,« CT M e <l. U m «on pH 7.l«, 

fOhrt: ' • • * *. -f . • /: > * ■ v- • .... . ' 
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Tab. II: 



Film charge 



DifTusionskocfTi/Jcni 
D (cm J /Tagl 



A 
B 
C 



s:s 10^ 

4.4 10^ 
1.4 10-* 



In der Abb. I sind die Freigaberaten f Or die drei physikalisch unterschiedlichen Latices aufgcfOhrt Wie aus den 
Kurvcnvcrlaufen ersichtlich, kann da$ Frcig'abcvcrhaltcn sowohl durch die TeitehengroBe wie auch die Glastem- 
peratur der Latkes bc>influBt werden. ' Jt :i: , * 



Abb. I 



FPCICABE IN X 



i 1 

I 90 CLCNIOIN 



vtocLEtCM 1 oc« rflctcABCKunvCM rue« oner 
PHYSIKALISCH tJNTEPSCHietXICHe E 300 CATICES 



40 




Bcispicl A 

4*, Tablcttcn: " * . 

Es werden drci unterschiedliche Polyacrylattypen zusammen mit einem Wirkstoff zu Tablcttcn verarbcitct 
und dercn Freigabeverhalten in Abb. II dargestetlL 

Die Poiymcre £>(Eudragit E 30 D) und Fsind cmulsionspolymcrisierte Polyacrylate, das Polymer F(Eudragit 
RS 100) cin substanzpolymerisiertes Polyacrylat der Firma Rohm GmbH, Darmstadt Die beiden Polymcrtypen 
v. £und Fhabcn ungefahr die gleiche Glastemperatur (Tg -30°Q befinden sich jedoch physikalisch in verschiede- 
nen Formen: kugelformiger Latex (£) bzw. als Polymerknfiuel (/=). Die Glastemperatur des Polyacralates ft 
ebcnfalls cin kugelformiger Latex, betrigt Tg - -8°C Die Glastemperatur kann durch Variation des Mengen- 
verhaltnisses der das Polymer aufbauenden Monomere eingcstellt werden, die Form durch die Polymensations- 
bedtngungen. 

g Bcispiel 1 

In cinem geeigneten GefaB werden 23,75 g des Polymeren £ zusammen mit 400 ml Aceton geruhrt, bis leine 
Ware Losung entsteht, anschlie&end wird die Wirkstofflosung, bestehend aus 1.25 g B-HT933 Base in 100 ml 
*, Methanol zugegeben. Von der so erhaltenen Losung wird das Losungsmittel unter Schutzgasatmosph&re (N 2 ) 
abgedampft und der zurOckbleibende wirkstoffbeladene Film mittels Trockeneis auf etwa -40° C herunterge- 
kOhlt und zusammen mit Uctos im Mengenverhaltnis 9 : 1 in einer MQhle mit rotierenden Messern unter 
KUhlung portionsweise gemahlen. Man erhalt ein freifli Bendes Pulver, in dem das wirkstoffbeladene Polyacry- 
lat in einer logarithmischen KorngroBcnverteilung von etwa 65 bis 500 ujn voriiegt 

Das in d r oben beschriebenen Weise erhaltene Gemisch wird in cinem weitcren Arbeitsschntt nach bekann- 
»rn Vcrfahren mit ublichen Tablettierhilfsstoffen, wie z. B. Michzucker, M<usstarke, kolioida'e Kiesefcaure und/ 
oder Magnesiumstearat, zu Tabletten verpreflt, die eine 5%ige Wirkstoffbeladung, bezogen auf d n Polymertrft- 
ger, aufweisen. 
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. , - , , Beispiel 2 r . 

In Analogie zu Beispiel 1 werden 95 g des Polymeren R geldst in 250 ml Dichlormethan und 5,0 g B-HT933 
Base in 40 m! Methanol zu einem Film verarbeitet, vermahlen und zu Tabietten verpreBt 

Beispiel 3 ; \ 

In Analogie zu Beispiel 1 .werden $5 g des Polyacrylates £ geldst in 500 ml Acetpn urid 5,0 g B-HT933 Base in 
40 ml Methanol zu einem Film verarbeitet, vermahlen und zuTablettenverpreBt. - \ , 

Die in vitro-Freigabe der Tabietten wurde bei 37° C in einem XJSP XVII-Tester durchgefOhrt, wobei als 
Rczptormedium Wassef vom pH 7 genommen wurde. ' 
Die Analytik erfolgte mittels HPLC 

Wie aus der Abb. II ersichtlich, wird der Wirkstoff von dem substanzpolymerisierten Polyacrylat bereits nach 
2 Stunden fast vollstandig abgegeben, wahrend bci einem emulsionspolymerisierten Polyacrylat in Abhdngigkeit 
von der Glastemperatur ein gewGnschtes Freigabeprofil z. R to 19%, fch 60% Freigabe an Arzneistoff, einge- 
stcllt werden kannJ .' , 
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